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Epilepsie 
Vitamin B-Versorgung und Epilepsie 
Welche Auswirkungen hat ein 
Mangel an Vitamin B1 ( B2 und B6 bei 
langzeitbehandelten Epileptikern 
K.-H. Krause Teil I 
Kurzfassung: Die Konzentrationen von 
Vitamin Blf B2 und B6 in den Erythrozy­
ten von über 550 Anfallskranken wur­
den mit denen einer Normalpopulation 
verglichen. Die Epileptiker zeigten eine 
schlechtere Versorgung mit Vitamin B2 
bei beiden Geschlechtern und mit Vit­
amin B6 beiden Männern. Die Überprü­
fung der Beziehungen zwischen Vit­
aminspiegeln und durchschnittlicher Ta­
gesdosis und Gesamtdosis der Antiepi­
leptika sowie Therapiedauer deckte bei 
allen 3 Vitaminen einen möglichen Zu­
sammenhang mit der Medikation auf; 
darüber hinaus lagen die Vitaminspiegel 
jeweils deutlich niedriger bei Patienten 
1 unter Monotherapie mit enzyminduzie­
renden Antiepileptika als bei mit Val­
proat behandelten. Beziehungen der 
Spiegel der B- Vitamine zu neurographi-
schen Parametern oder Konzentrations­
vermögen fanden sich nicht. Hinweise 
bestanden dagegen auf mögliche Bezie­
hungen zwischen Vitamin B6 und immu­
nologischem sowie Lipid-Status, außer­
dem zwischen Riboflavin und Gingiva-
hyperplasie. Männer mit niedrigen Ri-
boflavinkonzentrationen wiesen eine 
Tendenz zur makrozytären Anämie auf. 
-> Schlüsselworte 
B-Vitamine, Epilepsie, Pyridoxal-5-phosphat, Vitaminmangel 
Summary: Status of vitamins Bu B2 und 
B6 in the erythrocytes of over 550 epilep­
tics was compared with that of a normal 
population. Epileptics showed a poorer 
supply of vitamin B2 in both sexes and of 
vitamin B6 only in males. Evaluation of 
relations between vitamin concentra­
tions and mean daily and total dose of 
anticonvulsants and duration of therapy 
suggested a possible influence of anti­
convulsant medication on all three 
vitamins; furthermore, levels of all 
vitamins were distinctly lower in patients 
under monotherapy with enzyme-indu­
cing drugs than in those under valproate 
sodium. There was no relationship be­
tween neurography parameters and Β 
vitamins, which also had no influence on 
concentration performance. There were 
indications of potential links between im­
munological as well as lipid status and 
vitamin B6 and between gingival hyper­
plasia and riboflavin. Males with lower 
riboflavin levels showed a tendency to­
wards macrocytic anemia. 
Zusammenhänge zwischen B-
Vitaminen und Epilepsie sind bislang 
für Vitamin B 6 , Folat und Biotin be­
schrieben. Verschlechterungen des 
Vitamin B6-Status unter Einnahme 
von Antiepileptika wurden wieder­
holt mitgeteilt [11, 19, 48, 57]. Schon 
länger bekannt sind die pyridoxin-
abhängigen Anfälle im Kindesalter, 
bei denen aber keine Vitamin B 6-De-
fizienz in den Erythrozyten gefunden 
wurde [68]. Anfälle wurden gleich­
falls bei Kindern mit Mangel an bio-
tin-abhängigen Carboxylasen be­
schrieben [8], wobei die Durchsicht 
der Kasuistiken zeigt, daß außer Val­
proat die üblichen Antiepileptika 
versagten [37]. Für Folat ist im Gegen­
satz zum Vitamin B i 2 eine Erniedri­
gung unter Antiepileptika in der Lite­
ratur eindeutig belegt [39, 40], wobei 
klinisch als Ausdruck der Folat-Er-
niedrigung die unter Antiepileptika-
Einnahme beschriebene Megalobla-
sten-Anämie angesehen wird [34], die 
jedoch im Gegensatz zur Folat-De-
pletion selten zu beobachten ist. 
Nachdem eine krampffördernde 
Wirkung von Folat beschrieben 
wurde [15], fanden sich tierexperi­
mentell weitere Anhaltspunkte für 
eine Rolle der Folaterniedrigung als 
antiepileptisches Wirkprinzip („Fo-
lat-Hypothese") [29]. 
Im Licht der bekannten Befunde 
und bei der eminent wichtigen 
Bedeutung der B-Vitamine für die 
zerebralen Funktionen erschien 
es von Interesse, möglichen Be­
ziehungen zwischen B-Vitaminen 
und Epilepsien, Antiepileptika-
Medikation sowie klinischen Auf­
fälligkeiten und anderen Labor­
parametern systematisch bei ei­
ner größeren Zahl Anfallskranker 
nachzugehen. 
Ein solches Kollektiv stand uns 
mit den Patienten der Heidelberger 
Anfallambulanz zur Verfügung. Für 
den Vergleich der gefundenen Kon-
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zentrationen der B-Vitamine war we­
sentlich das Vorliegen zuverlässiger 
Vitamin-Werte für Normalpersonen 
im gleichen Raum, die mit derselben 
Methodik untersucht worden waren 
(„Heidelberg-Studie", [3]). Im ersten 
Teil der Arbeit sollen die Ergebnisse 
für die Vitamine Bi, B 2 und B 6 darge­
stellt werden, im zweiten die für Vit­
amin B12, Folat und Biotin (Krause 
K . - H . , Therapiewoche, im Druck). 
Über spezielle Untersuchungen zur 
Frage der Bedeutung der erstmals be­
schriebenen Biotin-Erniedrigung un­
ter Antiepileptika soll im dritten Teil 
berichtet werden (Krause K . - H . , The­
rapiewoche, im Druck). 
Methodik und Patienten 
Es wurden 610 Patienten (358 
Männer und 252 Frauen) der Heidel­
berger Anfallambulanz im Alter von 
20 bis 40 Jahren untersucht, die seit 
mindestens V 2 Jahr eine antiepilepti­
sche Medikation erhielten. Ausge­
schlossen wurden Patienten, die be­
reits mehr als 5 verschiedene Antiepi­
leptika eingenommen hatten oder bei 
denen die Medikation im letzten hal­
ben Jahr vor der Untersuchung um­
gesetzt worden war. Die Blutab­




Bei sämtlichen Patienten 
wurde die Art der Epilepsie — idio­
pathisch oder symptomatisch — er­
faßt. Für jedes Medikament, das vom 
betreffenden Patienten eingenom­
men worden war, wurden Behand­
lungsdauer sowie durchschnittliche 
Tagesdosis erfaßt. Die Gesamtmenge 
der bisher eingenommenen Antiepi­
leptika sowie die durchschnittliche 
Tagesdosis aller Antiepileptika wur­
den ausgedrückt in Äquivalenzein­
heiten; hierbei entsprechen einer 
Äquivalenzeinheit 50 mg Phenytoin, 
30 mg Phenobarbital, 125 mg Primi­
don, 50 mg CHP-Phenobarbital, 
200 mg Carbamazepin, 50 mg Me-
phenytoin, 250 mg Ethosuximid, 300 
Dr. K.-H. Krause, München 
mg Valproat, 2 mg Clonazepam, 300 
mg Mesuximid, 100 mg Sulthiam 
oder 250 mg Trimethadion. 
Eine Medikation mit einem B-
Vitamin-Präparat innerhalb der letz­
ten Wochen vor dem Untersuchungs­
zeitpunkt wurde festgehalten. 
Analytik der Vitamine B i } B2 und B6 
Der Vitamin Bi-Status wurde 
bestimmt durch die Messung der 
Transketolase-Aktivität ( E T K ) in 
den Erythrozyten mit (ETK+) und 
ohne (ETKo) Beigabe von Thiamin-
Pyrophosphat unter standardisierten 
Bedingungen in einer Modifikation 
der Methoden von Schouten et al. [66] 
und Dreyfuss [21] unter Bildung des 
Quotienten (XETK aus E T K + und 
ETKo. Vitamin B 2 in den Erythrozy­
ten wurde entsprechend anhand der 
Glutathion-Reduktase-Aktivität mit 
und ohne Beigabe von Flavin-Ade-
nin-Dinukleotid ((XEGR = E G R + / 
E G R 0 ) gemessen [24]. Vitamin B 6 in 
den Erythrozyten wurde einmal be­
stimmt als Pyridoxal-5-phosphat-
Spiegel durch Messung der Decarb-
oxylierungsrate von mit Carbonyl-
1 4 C versetztem Tyrosin [79]. Außer­
dem wurde (XEGOT als Quotient der 
Glutamat-Oxalacetat-Transamin-
ase-Aktivität mit und ohne Zugabe 




tenzahl, Hämoglobin, mittlerer Hb-
Gehalt des Einzelerythrozyten, mitt­
lere Hämoglobin-Konzentration in 
den Erythrozyten sowie das mittlere 
Einzelzellvolumen der Erythrozyten 
wurden automatisch im Coulter-
Counter (Coulter-Electronics, Har-
penden, Herts) bestimmt. Die Werte 
für Triglyceride und Cholesterol wur­
den gemäß dem Verfahren der Lipid 
Research Clinics (1974) bestimmt, 
die der Phospholipide nach Ver­
aschung mit Trichloressigsäure-Prä-
zipitaten nach der Methode von 
Boehringer (Zöllner und Eberhagen 
1965). Die Fraktionierung der Serum-
Tabelle 1 Vitamin-Spiegel bei Anfallskranken (M = Männer, F = Frauen) 




Vitamine η X s.d. η X s.d. Ρ 
ClETK Μ 324 1,11 0,07 636 1,12 0,073 0,0073 
F 245 1,12 0,08 744 1,13 0,087 0,1433 
01EGR Μ 350 1,15 0,15 640 1,11 0,11 0,0001* 
F 249 1,18 0,17 749 1,01 0,07 0,0001* 
«EGOT Μ 350 1,82 0,24 636 1,76 0,20 0,0001 * 
F 249 1,81 0,24 748 1,81 0,25 0,4891 
Pyridoxal-5- Μ 347 4,05 6,76 640 5,67 6,06 0,0001* 
phosphat (μρ/Ι) F 246 4,52 10,35 746 3,35 2,96 0,0126 
* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau α = 0,05 
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Vitamine η X s.d η X s.d. Ρ η X s.d. η X s.d. Ρ 
ETKo 185 67,48 14,46 149 65,54 13,56 0,1087 144 65,04 13,12 96 60,21 13,82 0,0048** 
CCETK 185 1,10 0,06 149 1,12 0,07 0,0723 144 1,122 0,078 96 1,12 0,075 0,9712 
OEGR 187 1,12 0,12 154 1,18 0,16 0,0001* 146 1,16 0,13 99 1,21 0,208 0,0179 
EGOTo 185 302,36 71,84 152 300,30 68,16 0,8056 145 280,48 56,19 97 290,66 60,40 0,2393 
CtEGOT 185 1,83 0,24 152 1,83 0,22 0,4916 145 1,85 0,22 97 1,79 0,22 0,0688 
Pyridoxal-5-
phosphat fag/\) 184 3,42 1,50 150 3,49 1,99 0,4067 143 3,13 0,97 96 3,36 1,39 0,3663 
* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau α = 0,05, **desgl. zum Niveau α = 0,10 
lipoproteine wurde durchgeführt mit 
Hilfe der Ultrazentrifugierung (Lipid 
Research Clinics 1974). Apolipopro-
tein Ai , A 2 und Β wurden mittels im-
munonephelometrischer Quantifi­
zierung gemessen [28], ebenso die Im­
munglobuline A, G und M. 
Die Vitamin A-Konzentration 
im Plasma wurde mittels Hochdruck­
flüssigkeitschromatographie gemes­
sen, ebenso die Vitamin E - und Beta-
Carotin-Spiegel [78,19]. 
Vitamin C wurde fluorome-
trisch gemessen [13]. 25-Hydroxycho-
lecalciferol wurde mittels Radioas-
say in einer Modifikation der von 
Belsey et al. [4] beschriebenen Me­
thode bestimmt, wobei die 25-OH-
Cholecalciferol-Standards statt in 
Äthanol in Vitamin D-Mangel-Se­
rum gelöst wurden [12]. 
Klinische Befunde 
Zur Erfassung cerebellärer Stö­




Sprachmodulation beurteilt. Die Pa­
tienten wurden hinsichtlich des Vor­
liegens von Gingivahyperplasie, 
Akne, Dermatitis und Dupuytren-
scher Kontraktur untersucht. 
Neurophysiologische 
Befunderhebung 
Mit einem DISA-System 1500 
wurde die motorische Leitgeschwin­
digkeit des N.medianus rechts am 
Unterarm gemessen. Die Ableitung 
des Muskelantwortpotentials er­
folgte dabei mit Oberflächenelektro­
den über dem Thenar. Die sensible 
Leitgeschwindgkeit des N.medianus 
rechts am Unterarm wurde in anti-
dromer Technik mit Hilfe von Ring­
elelektroden am Mittelfinger be­
stimmt. Die motorische Leitge­
schwindigkeit des N.peronaeus 
rechts wurde im Unterschenkelbe­
reich mittels Oberflächenelektroden 
über dem M.extensor digitorum bre-
vis und durch Stimulation am Fuß­
rücken und unmittelbar distal vom 
Fibulaköpfchen ermittelt. Sämtliche 
Leitgeschwindigkeitsmessungen er­
folgten bei konstanter Hauttempera­
tur von 34° C unter Einsatz einer 
DISA-Hauttemperaturregeleinheit. 
Testpsychologische Untersuchung 
Zur Erfassung der Konzentra­
tionsfähigkeit wurde der d2-Auf-
merksamkeitsbelastungstest nach 
Brickenkamp durchgeführt; ausge­
schlossen wurden Patienten mit 
schweren cerebralen Schäden wie 
Hemiparese, Psychosyndrom und 
Demenz sowie Epileptiker mit erheb­
lichen Sehstörungen. Als Ergebnis 
wurde jeweils die Gesamtzahl der be­
arbeiteten Symbole sowie die Ge­
samtzahl abzüglich der Fehler erfaßt. 
Abbildung 1 Empirische Verteilungsfunktion für CLETK bei männlichen Anfaüs-
kranken (1) und Kontrollpersonen (2) 
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Vergleichskollektiv und Statistik 
Für die Vitaminwerte diente 
die gleichaltrige Normalpopulation 
der „Heidelberg-Studie" [3] als Kon­
trollkollektiv. 
Der Vergleich der Vitamin-
Werte zwischen Epileptiker- und 
Kontrollkollektiv erfolgte getrennt 
nach Geschlechtern. 
Bei den Epileptikern wurden 
für diesen Vergleich alle Patienten be­
rücksichtigt, also auch diejenigen, 
die zusätzlich zu den Antiepileptika 
Vitaminpräparate einnahmen, weil 
davon ausgegangen wurde, daß auch 
in den Kontrollpopulationen Perso­
nen enthalten sind, die Vitaminprä­
parate einnehmen. Für die Berech­
nung möglicher Beziehungen zwi-
Ξ 8 
CD 
VITAMIN B l (ALPHA-ETK) 
Abbildung 2 Empirische Verteilungsfunktion für Ο,ΕΤΚ bei weiblichen Anfalls­
kranken (1) und Kontrollpersonen (2) 
LÜ 0.90 0.96 
VITAMIN B2 (ALPHA-EGR) 
ι h 
Abbildung 3 Empirische Verteilungsfunktiuon fur OLEGR bei männlichen Anfalls­
kranken (1) und Kontrollpersonen (2) 
sehen Vitamin-Status und Medika­
mentendaten, anderen blutchemi­
schen Parametern sowie den Neben­
wirkungen der Antiepileptika wur­
den alle Patienten ausgeschlossen, 
die ein entsprechendes Vitaminprä­
parat innerhalb der letzten Woche 
vor dem Untersuchungstermin einge­
nommen hatten. 
Angewendet wurde für die Be­
urteilung von Beziehungen zwischen 
Vitamin-Werten und Tagesdosis 
bzw. Gesamtdosis der Antiepileptika 
sowie Dauer der Therapie das Ver­
fahren der linearen Regression, 
ebenso für die Einschätzung von Be­
ziehungen der Vitamine untereinan­
der. Unterschiede zwischen den Vit­
amin-Spiegeln bei den monothera-
pierten Patienten wurden mit dem 
Kruskal-Wallis-Test erfaßt. Mögli­
che Beziehungen zwischen Vit­
aminen und Nervenleitgeschwindig-
keiten, Ergebnissen im Aufmerksam-
keitsbelastungstest und Lipid- und 
Immunglobulin-Werten wurden mit 
dem Verfahren der linearen Regres­
sion ermittelt. 
Bei Überprüfung der Bezie­
hungen zu den Nervenleitgeschwin-
digkeiten wurden die Patienten mit 
möglichen bekannten Ursachen ei­
ner Polyneuropathie wie Diabetes 
mellitus oder Alkoholabusus vom 
Vergleich ausgeschlossen. Bei den 
Patientengruppen mit bzw. ohne ce­
rebellar Störungen, Gingivahyper-
plasie, Akne und Dermatitis wurden 
diejenigen Vitamine, die sich über­
einstimmend bei beiden Geschlech­
tern unterschieden, mit Hilfe des Wil-
coxon-Tests verglichen. Beim Ver­
gleich der Vitamin-Werte von Epilep­
tikern und Kontrollpersonen, der Vi­
taminkonzentration bei idiopathi­
scher und symptomatischer Epilep­
sie sowie bei den Monotherapien 
wurde zur Beurteilung der Wertigkeit 




Die Beziehungen der Vitamine 
untereinander werden im zweiten 
Teil der Arbeit dargestellt. 
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Tabelle 3 Korrelationen zwischen Medikamenteneinnahme (AEoes/d = durch­
schnittliche Tagesdosis aller eingenommenen Antiepileptika in Äquivalenzeinhei-
ten/df AEEnz/d = durchschnittliche Tagesdosis allein der enzyminduzierenden 
Antiepileptika in Äquivalenzeinheiten/d, AEQES = Gesamtmenge aller einge­
nommenen Antiepileptika in Äquivalenzeinheiten, ΑΕεπζ = Gesamtmenge allein 
der enzyminduzierenden Antiepileptika in Äquivalenzeinheiten, Dauer = Dauer 
der medikamentösen Behandlung, V negative Korrelation mit 0,01 <p <0,05; 
Τ negative Korrelation mit ρ <0,01; Δ positive Korrelation mit 0,01 <p 
<0,05; Α positive Korrelation mit ρ <0,01) 
Vitamin 
AEQes/d AEEnz/d AEces ΑΕΕΠΖ Dauer 
Μ F Μ F Μ F Μ F Μ F 
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Status der Vitamine Bh B2 und B6 
bei Epileptikern und 
Kontrollpersonen 
Mittelwerte und Standardab­
weichungen der untersuchten Vit­
amine bei Epileptikern und Kontroll­
kollektiv sind zusammen mit den Er­
gebnissen des statistischen Ver­
gleichs in Tabelle 1 aufgeführt. Die 
auffallend hohe Standardabwei­
chung für Pyridoxal-5-phosphat bei 
den Frauen des Epileptikerkollektivs 
reduziert sich drastisch, wenn die 7 
Patientinnen, die Vitamin B-Präpa­
rate einnahmen und die teilweise 
Blutspiegelhöhen von über 100 μg/ l 
erreichten, ausgeschlossen werden: 
x ± s . d . beträgt für die verbliebenen 
239 Epileptikerinnen 3,22 ± 1,16 
μg/ l ; ein Unterschied zwischen den 
beiden Kollektiven ist dann nicht 
mehr nachzuweisen. Die Häufig­
keitsverteilungskurven der einzelnen 
B-Vitamine bei beiden Geschlech­
tern sind den Abbildungen 1—8 zu 
entnehmen. 
Vitamine B15 B2 und B6 bei 
idiopathischer und 
symptomatischer Epilepsie 
Die Vitamin-Werte der Patien­
ten mit symptomatischer und idio­
pathischer Epilepsie im Vergleich 
sind Tabelle 2 zu entnehmen. 
Vitamine Bi, B2 und B6 und 
antiepileptische Medikation 
Die Korrelationskoeffizienten 
und entsprechenden P-Werte für Vit­
amin-Spiegel und Therapiedauer, 
insgesamt zugeführter Antiepilep-
tika-Menge sowie durchschnittlicher 
Tagesdosis sind in Tabelle 3 wieder­
gegeben, zusätzlich sind die Werte 
für Gesamtmenge sowie Tagesdosis 
allein der Antiepileptika mit bekann­
ter hepatischer Enzyminduktion 
(Phenytoin, Mesantoin, Phenobarbi-
tal, CHP-Phenobarbital, Primidon, 
Carbamazepin) aufgeführt. Die Re­
sultate der Vitaminbestimmungen 
bei den Anfallskranken, die seit min­
destens einem halben Jahr monothe-
rapiert waren, sind in Tabelle 4 zu­
sammen mit den statistischen Ergeb­
nissen wiedergegeben; berücksich­
tigt wurden hier lediglich die 4 Anti­
epileptika Phenytoin, Primidon, Car­
bamazepin und Valproat, für die sich 
hinreichend große Gruppen fanden. 
Statistisch auch nach der Bonferroni-
Holm-Methode [71] gesicherte Unter­
schiede bestanden für E T K 0 , αοτκ, 
( X E G R und Pyridoxal-5-phosphat. 
Vitamine Bi, B2 und B6 und weitere 
laborchemische Parameter 
bei Epileptikern 
Blutbild.Bei den Männern fand 
sich eine negative Korrelation zwi­
schen O I E G R und Erythrozytenzahl 
(r = -0,1996, ρ = 0,0003). Der Hb-
Gehalt korrelierte bei den Männern 
negativ mit aEGR (r = -0,13703, ρ = 
0,0134); bei den Frauen fand sich 
keine entsprechende Beziehung. 
Ebenfalls nur bei den Männern 
bestand eine negative Korrelation 
zwischen mittlerem Einzelvolumen 
der Erythrozyten und C C E G O T (r = 
-0,12578, ρ = 0,0247). 
Tabelle 4 Konzentrationen der B-Vitamine bei Patienten unter Monotherapie mitp-Wert des Kruskal-Wallis-Tests und 
den Unterschieden nach Duncan zum Niveau α = 0,05 
Vitamin 
Phenytoin (1) Primidon (2) Carbamazepin (3) Valproat (4) Unterschiede 
η X SD η X SD η X SD η X SD Ρ 
ETKo 55 66,0 18,5 85 62,0 11.0 56 65,8 13,4 37 81,6 17,1 <0,01 1 - 4 2 - 4 3-- 4 
ocETK 55 1.11 0,07 85 1.13 0,08 56 1,10 0,07 37 1,08 0,05 <0,01 1_4 2 - 4 
aEGR 56 1,16 0,22 85 1.16 0,11 57 1,18 0,14 38 1,08 0,10 <0,01 1 - 4 2 - 4 3-- 4 
EGOTo 54 296 68,2 84 294 64,7 57 302 67,1 38 333 71,8 <0,01 1 - 4 2 - 4 3-- 4 
aEGOT 54 1,88 0,24 84 1.81 0,23 57 1,76 0,20 38 1,77 0,24 n.s. 1 - 3 1 - 4 




Tabelle 5 Korrelationen zwischen Vitaminen und Lipiden (TG = Triglyceride, PL = Phospholipide, Chol « Cholesterol, 
Apo = Apolipoprotein, V negative Korrelation mit 0,01 <p <0,05; • negative Korrelation mit ρ <0,01; Δ positive 
Korrelation mit 0,01 <p <0,05; Α positive Korrelation mit ρ <0,01) 
Vitamin 
TG PL Chol Apo Β Apo Ai Apo A 2 LDL-Chol HDL-Chol 



























halt des Einzelerythrozyten wies bei 
den Männern schwach positive Kor­
relationen mit ETKo (r - 0,11479, ρ 
= 0,0414)unda E GR(r = 0,13901,ρ = 
0,0124) auf; bei den Frauen lagen 
keine Beziehungen zu einem der un­
tersuchten Vitamine vor. Die mittlere 
Hämoglobin-Konzentration in den 
Erythrozyten zeigte bei den Männern 
eine positive Beziehung zum E G O T 0 -
Spiegel (r = 0,20856, ρ = 0,0005) 
und Pyridoxal-5-phosphat (r = 
0,23604, ρ = 0,0001). 
Das Frauenkollektiv ließ 
schwache positive Beziehungen zwi­
schen M C H C und ( X E G O T (r = 0,1344, 
ρ = 0,0479) erkennen. Die Leukozy­
tenzahl korrelierte bei beiden Ge­
schlechtern nicht mit einem der B-
Vitamine. 
Immunglobuline: Korrelatio­
nen zwischen den Immunglobulinen 
und den Vitamin-Spiegeln mit einem 
P-Wert unter 0,01 fanden sich nur bei 
den Männern unseres Kollektivs; da­
bei bestanden für IgA positive Korre­
lationen mit EGOTo (r = 0,19047, ρ 
= 0,0016) sowie eine negative mit 
( X E G O T (r = -0,20342, ρ = 0,0007) 
und für IgM positive mit E G O T 0 (r = 
0,17425, ρ = 0,0044) sowie negative 
m i t a E G R ( r = -0,18400, ρ = 0,0025) 
und ( X E G O T (r = -0,19422, ρ = 
0,0015). 
03 1.09 1.1U 1.20 1.2S 1.31 1.38 ΙΛ2 
VITRMIN B2 (RLPHfl-EGR) 
2 h-
Abbildung 4 Empirische Verteilungsfunktion fur OLEGR bei weiblichen Anfalls-
kranken (1) und Kontrollpersonen (2) 
Lipide: Die Beziehungen zwi­
schen Lipid- und Vitamin-Werten 
sind für beide Geschlechter Tabelle 5 
zu entnehmen. 
Vitamine B1 } B2 und B6 und 
neurographische Parameter 
Zwischen den Vitaminen Bi, B 2 
und B 6 und den motorischen Leitge­
schwindigkeiten des N.medianus 
und N.peronaeus sowie der sensiblen 
des N.medianus fand sich keine Be­
ziehung mit einem ρ < 0,05. 
Vitamine Bi, B2 und B6 und 
Aufmerksamkeitsbelastungstest 
Es bestanden nur bei den weib­
lichen Anfallskranken Korrelatio­
nen mit den Ergebnissen des d2-Tests 
(Gesamtzahl = G Z , Gesamtzahl mi­
nus Fehler = G Z — F ) , und zwar ne­
gative mit ( X E G R (Γ = -0,23289, ρ = 
0,0008 für G Z , r 0,27286, ρ = 
0,0001 für G Z - F ) und α Ε οοτ (r -
-0,14021, ρ - 0,0471 für GZ) . 
Vitamine Bi, B2 und B6 und 
klinische Auffälligkeiten 
Zerebelläre Störung: Beim Ver­
gleich der Konzentrationen von Vit­
amin Bi , B 2 und B 6 bei männlichen 
und weiblichen Anfallskranken mit 
und ohne zerebelläre Störungen war 
bei beiden Geschlechtern die Ver­
sorgungslage jeweils bei den betroffe­
nen Patienten übereinstimmend 
schlechter für Pyridoxal-5-phosphat, 
ohne daß sich der Unterschied stati­
stisch sichern ließ. 
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Erkrankungen von Haut und Bin­
degewebe: Bei Patienten mit und 
ohne Dupuytrenscher Kontraktur 
fanden sich keine übereinstimmen­
den Abweichungen im Status von Vit­
amin Bi, B 2 und B 6 . Vitamin B 2 lag 
übereinstimmend niedriger bei der 
Dermatitis (statistisch nicht signifi­
kant) und bei der Gingivahyperplasie 
(p - 0,0412). 
Diskussion 
Die Beziehungen der Vitamine 
Bi, B 2 und B 6 zu den übrigen in der 
vorliegenden Studie bestimmten Vit­
aminen sowie zur Art der Epilepsie 
sollen im zweiten Teil der Arbeit zu­
sammenfassend dargestellt werden. 
Vitamin Bi 
In der Literatur sind keine 
durch Antiepileptika hervorgerufe­
nen Störungen im Stoffwechsel des 
Thiamins beschrieben. Entspre­
chend fanden sich zunächst auch zwi­
schen den von uns untersuchten An­
fallskranken und den Normalperso­
nen der Heidelberg-Studie keine nen­
nenswerten Unterschiede beim Quo­
tienten αοτκ. Nimmt man eine hohe 
Risikorate einer Vitamin Bi-Defi-
zienz bei Werten über 1,25 und eine 
mäßige bei Werten von 1,16 bis 1,25 
an, wiesen übereinstimmend etwa 
25% der Probanden beider Kollek­
tive ein mäßiges oder hohes Risiko 
auf (s. Abb. 1,2). Welche Faktoren in 
der Normalbevölkerung für diese er­
staunlich hohe Risikorate verant­
wortlich sind, ist unklar. Bei den Pro­
banden der Heidelberg-Studie stieg 
das Risiko mit dem Ausmaß des Rau­
chens und bei den Männern mit der 
täglichen Alkoholzufuhr [3]; sowohl 
Nikotin- als auch Alkoholkonsum 
lag bei den von uns untersuchten An­
fallskranken sehr deutlich unter dem 
der Normalpersonen der Heidel­
berg-Studie [38]. Die Ergebnisse un­
serer Studie weisen darauf hin, daß 
möglicherweise doch ein Zusammen­
hang zwischen Vitamin Β ι-Status und 
Antiepileptika-Einnahme besteht. 
Erstes Indiz hierfür ist die — wenn 
auch schwache — positive Beziehung 
zwischen durchschnittlicher tägli­
cher Antiepileptika-Dosis und αοτκ 
bei beiden Geschlechtern; bei den 
Männern korrelierte zusätzlich E T K 0 
negativ mit der täglichen Medika-
menten-Dosis, noch deutlicher 
wurde diese Beziehung bei der Be­
trachtung der Tagesdosis der enzym­
induzierenden Antiepileptika allein. 
Dieser Befund leitet über zum zwei­
ten Indiz, nämlich den Unterschie­
den bei den monotherapierten Pa­
tienten: Hier zeigte sich vor allem 
beim E T K 0 eine deutliche Differenz 
zwischen den mit enzyminduzieren­
den Antiepileptika (Phenytoin, Pri­
midon, Carbamazepin) behandelten 
Anfallskranken und den mit Val­
proat behandelten, wobei die letzte­
ren erheblich bessere Werte aufwie­
sen. Entsprechende Unterschiede 
fanden sich auch beim Vergleich der 
αοτκ-Werte bei den vier Gruppen mit 
VITAMIN B6 (RLPHA-EGOT) 
Abbildung 5 Empirische Verteilungsfunktion für OLEGOT bei männlichen Anfalls­
kranken (1) und Kontrollpersonen (2) 
Abbildung 6 Empirische Verteilungsfunktion für OLEGOT bei weiblichen Anfalls­
kranken (1) und Kontrollpersonen (2) 
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Monotherapie. Kein einziger der mit 
Valproat behandelten Patienten wies 
ein hohes Risiko einer Vitamin B r 
Defizienz (αΕτκ über 1,25) auf. Wir 
können aus diesem Befund zunächst 
folgern, daß eine hochdosierte Lang­
zeitbehandlung mit enzyminduzie­
renden Antiepileptika einen negati­
ven Einfluß auf den Vitamin Bi-Sta-
tus zu haben scheint. Über den Me­
chanismus kann nur spekuliert wer­
den. So wäre etwa ein Einfluß der 
antiepileptika-bedingten Enzymin­
duktion in der Leber auf den Abbau 
des Vitamins denkbar. Ein Zusam­
menhang zwischen Lipid- und Vit­
amin Bi-Werten fand sich bis auf eine 
mäßige negative Korrelation zwi­
schen ( X E T K und Apolipoprotein Ai 
nicht, ebensowenig bestanden Bezie­
hungen zu den Immunglobulinen, 
den Nervenleitgeschwindigkeiten so­
wie den Resultaten des Aufmerksam-
keitsbelastungstests. Die letzteren 
o i l 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
LU i . i o 2.09 3.08 U.07 5.06 6.OS 7.Ott Θ .03 8.02 10.01 11.00 
PTRID0XflL-5-PH0SPHflT(MIKROG/L) 
2 
Abbildung 7 Empirische Verteilungsfunktion für Pyridoxal-5-phosphat in den 
Erythrozyten bei männlichen Anfallskranken (1) und Kontrollpersonen (2) 
PYRID0XflL-5-PH0SPHflT(MIKROG/L) 
: 
Abbildung 8 Empirische Verteilungsfunktion für PyridoxaU5-phosphat in den 
Erythrozyten bei weiblichen Anfallskranken (1) und Kontrollpersonen (2) 
Befunde sind besonders bemerkens­
wert unter dem Aspekt, daß gerade 
Polyneuropathien und Konzentra­
tionsschwäche bekannte Symptome 
eines Thiamin-Mangels sind. Zwi­
schen Blutbild und Vitamin Bi-Status 
bestand kein nennenswerter Zusam­
menhang, wenn man von der sehr 
schwachen positiven Korrelation 
zwischen M C H C und ETKo bei den 
Männern unseres Kollektivs absieht. 
Sichere Unterschiede im Vitamin Bi­
Status zwischen den Patienten mit 
und ohne cerebelläre Störungen fan­
den sich nicht, ebenso waren keine 
nennenswerten Differenzen zwi­
schen den Patienten mit Auffälligkei­
ten an Haut, Bindegewebe und Gin­
giva zu konstatieren, so daß diesem 
Vitamin keine Rolle bei der Verursa­
chung entsprechender Nebenwir­
kungen zuzukommen scheint. 
Vitamin B2 
Während aus der Literatur 
keine Hinweise auf eine Verschlech­
terung des Vitamin B2-Status unter 
Antiepileptika bekannt sind, fanden 
wir bei unseren Epileptikern — vor 
allem bei den Frauen — eine deutli­
che Erhöhung von aEGR im Vergleich 
zum Normalkollektiv. Werte von 
über 1,19, die ein erhöhtes Risiko ei­
nes Riboflavin-Mangels anzeigen, 
boten etwa 40% der weiblichen und 
30% der männlichen Anfallskranken 
(s. Abb. 3,4); die weiblichen Proban­
den der Heidelberg-Studie wiesen da­
gegen kein, die männlichen ein deut­
lich niedrigeres entsprechendes Ri ­
siko auf. Während die männlichen 
Epileptiker keine Beziehung zwi­
schen aEGR und Antiepileptika-Medi-
kation zeigten, bestand für die weibli­
chen Anfallskranken eine positive 
Korrelation zur durchschnittlichen 
Antiepileptika-Tagesdosis, die noch 
etwas deutlicher wurde, wenn man 
nur die enzyminduzierenden Anti­
epileptika betrachtete. 
Für einen Einfluß der Medika­
mente spricht — wie beim Thiamin — 
der Unterschied bei den vier Epilepti­
ker-Gruppen unter Monotherapie; 
auch hier lagen die Werte für die mit 
Valproat monotherapierten deutlich 
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niedriger als für die mit anderen An­
tiepileptika behandelten Patienten 
und zeigten somit ein niedriges Ri­
siko einer Riboflavin-Defizienz bei 
den nur mit Valproat behandelten 
Epileptikern. Bei den Männern unse­
res Kollektivs war Riboflavin neben 
Vitamin C das einzige Vitamin, das 
eine — allerdings schwache — Bezie­
hung zum HDL-Cholesterol aufwies, 
während die übrigen Lipide keine 
Verbindung mit dem Vitamin B 2-Sta-
tus erkennen ließen; ob hier mögli­
cherweise ein Zusammenhang mit 
der unter antiepileptischer Medika­
tion beobachteten Erhöhung des 
HDL-Cholesterols vorliegt [5], sollte 
in weiteren Untersuchungen über­
prüft werden. Weiterhin war Ribofla­
vin neben Vitamin B 6 und Biotin das 
einzige Vitamin, das eine mögliche 
Verbindung zum Immunsystem auf­
wies, und zwar in Form einer negati­
ven Korrelation von aEGR mit den 
IgM-Werten bei den Männern. 
Die Literatur über das Verhal­
ten des IgM unter antiepileptischer 
Therapie ist kontrovers; Berichten 
über eine Erhöhung unter Antiepi­
leptika [2, 70, 81] stehen andere über 
erniedrigte oder normale Werte ge­
genüber [1, 22]. Immerhin zeigt sich 
hier eine interessante mögliche Bezie­
hung, der nachgegangen werden 
sollte. Die Nervenleitgeschwindig-
keiten wiesen keinen Zusammen­
hang mit dem Vitamin B2-Status auf, 
wohl aber die Ergebnisse des Auf-
merksamkeits-Belastungstests bei 
den Frauen, die negativ mit aEGR kor­
relierten. Frühere eigene Untersu­
chungen [41] hatten ergeben, daß die 
Ergebnisse des d2-Testes mit den Me­
dikamentendaten korrelieren, wie es 
ja auch für aEGR bei den Frauen der 
Fall war. Möglicherweise ist die Be­
ziehung zwischen aEGR und d2-Test 
somit Ausdruck dieser gemeinsamen 
Korrelation mit der Medikation und 
stellt keinen kausalen Zusammen­
hang dar; man muß sich dann aber 
fragen, warum andere Vitamine, für 
die hinsichtlich ihrer Beziehung zur 
Medikation ähnliches gilt — etwa 
Thiamin — nicht entsprechend mit 
den Werten der Konzentrationsprü­
fung korrelieren. 
Bei den Männern unseres Kol­
lektivs bestanden Hinweise auf Be­
ziehungen zwischen Riboflavin-Sta-
tus und rotem Blutbild, die sich in ne­
gativen Korrelationen zwischen aEGR 
und Erythrozytenzahl und Hämoglo­
bin äußerten, sowie in einer positiven 
zwischen aEGR und M C H ; diese Be­
funde weisen auf die schon länger 
postulierte mögliche Funktion des 
Vitamin B 2 für die Erythropoese hin 
mit der Folge einer Anämie bei Ribo-
flavin-Mangel [45]. Einen nennens­
werten Einfluß auf die cerebellären 
Störungen unter Antiepileptika 
scheint Vitamin B 2 nicht zu besitzen. 
Möglich wäre ein solcher Einfluß 
aber auf die Manifestation von Der-
matitiden und Gingivahyperplasien. 
Dies ist interessant unter dem Aspekt, 
daß bei Vitamin B2-Mangel entzünd­
liche Hauterkrankungen bekannt 
sind; nach den Ergebnissen unserer 
Studie scheinen künftige kontrol­
lierte Therapiestudien bei betroffe­
nen Epileptikern von Interesse. Zwi­
schen Akne bzw. Dupuytrenscher 
Kontraktur und Vitamin B2-Status 




amin B6-Status unter Einnahme von 
Antiepileptika sind mehrfach be­
schrieben [11, 19,48,57]. Wir fanden 
diese Befunde bei unserem Männer­
kollektiv bestätigt, das für αοσοτ hö­
here und für Pyridoxal-5-phosphat 
niedrigere Werte aufwies als die 
männlichen Probanden der Heidel­
berg-Studie. Negative Beziehungen 
fanden sich bei den Männern zwi­
schen Pyridoxal-5-phosphat und der 
durchschnittlichen Tagesdosis der 
Antiepileptika, der insgesamt einge­
nommenen Antiepileptika-Menge 
sowie der Therapiedauer-Befunde, 
die für eine Beeinflussung des Vit­
amin Bö-Status durch die antiepilep­
tische Medikation sprechen. Darauf 
weisen auch die bei den monothera-
pierten Patienten gemessenen Vit­
amin-Spiegel hin: Sowohl E G O T 0 als 
auch Pyridoxal-5-phosphat lagen bei 
den nur mit Valproat behandelten 
Anfallskranken jeweils deutlich hö­
her als bei den mit Phenytoin, Primi­
don oder Carbamazepin monothera-
pierten. 
Von Interesse ist, daß füraEGOT 
kein entsprechender Unterschied ge­
funden wurde und daß αοσοτ ja im 
Gegensatz zum Pyridoxal-5-phos-
phat auch nicht mit den Medikamen­
tenparametern korrelierte. 
In diesem Zusammenhang er­
scheint von Belang, daß, wie eigene 
frühere Berechnungen ergeben hat­
ten [43], Pyridoxal-5-phosphat deut­
lich besser mit E G O T 0 als mit αοσοτ 
korrelierte und daß die Beziehung 
zwischen E G O T 0 und αοσοτ schlech­
ter war als die zwischen E G O T 0 und 
Pyridoxal-5-phosphat. Eine mögli­
che Erklärung wäre, daß eine lang­
dauernde Vitamin B6-Defizienz zu er­
niedrigten Apoenzymspiegeln führt, 
ein Mechanismus, wie er ja auch für 
Alkoholiker postuliert wurde [9]. In 
diesem Fall würde bei Stimulation 
mit Pyrodoxal-5-phosphat ein niedri­
ger CteGOT-Wert resultieren, der 
fälschlicherweise als Zeichen einer 
guten Versorgung mit Vitamin B 6 ge­
deutet würde. Sollte bei unseren Epi­
leptikern ein solcher Effekt vorlie­
gen, wäre klar, warum α Ε σοτ keine 
Beziehungen zu den Medikamenten­
daten aufwies. 
Nach den eindeutigen Verhält­
nissen bei den männlichen Epilepti­
kern überrascht es, daß die Frauen 
unseres Kollektivs im Vergleich zu 
denen der Heidelberg-Studie keine 
Vitamin B6-Defizienz zeigten; αοσοτ 
war exakt gleich, beim Pyridoxal-
phosphat wiesen unsere Frauen sogar 
einen höheren Mittelwert auf; wie bei 
der Darstellung der Ergebnisse be­
reits ausgeführt, ist dies jedoch durch 
die extrem hohen Pyridoxal-phos-
phat-Werte bei 7 Epileptikerinnen 
bedingt, die zusätzlich zu ihrer anti­
epileptischen Medikation Vitamin 
B 6-Präparate einnahmen. Insgesamt 
ist also davon auszugehen, daß die 
Vitamin B6-Werte der beiden Frauen­
kollektive sich nicht unterscheiden; 
dies bestätigt sich, wenn man die Risi­
koraten für eine Vitamin B 6-Defi-
zienz betrachtet (Pyridoxal-5-phos-
phat <3 μg/ l ) : Beide Frauenkollek-
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tive wiesen übereinstimmend zu etwa 
50% eine entsprechende Gefährdung 
auf (Abb. 8), ebenso wie die männli­
chen Epileptiker, während die männ­
lichen Probanden der Heidelberg-
Studie deutlich unter 10% blieben 
(Abb. 7). Möglicherweise ist die Ein­
nahme von Ovulationshemmern 
(über 50% der Frauen der Heidel­
berg-Studie) eine Mitursache für die 
Verschlechterung des Vitamin Bö-
Status dieser Frauen im Vergleich zu 
den Männern; entsprechende Be­
funde sind bekannt [26, 58]. Die 
Frauen unseres Kollektivs nahmen 
dagegen Ovulationshemmer nur in 
einem sehr kleinen Prozentsatz (unter 
3%), da wegen der Unsicherheit die­
ser Methode bei gleichzeitiger Ein­
nahme von Antikonvulsiva von ärzt­
licher Seite zu anderen kontrazepti­
ven Maßnahmen geraten worden 
war. 
Bei den männlichen Anfalls­
kranken bestanden deutliche, bei den 
weiblichen diskrete Beziehungen 
zum Lipidstatus, und zwar in dem 
Sinne, daß eine bessere Vitamin Bö-
Versorgung mit höheren Lipidwerten 
einherging, wobei sämtliche be­
stimmten Lipidparameter mit Aus­
nahme von H D L - und LDL-Chole-
sterol betroffen waren. Diese Ergeb­
nisse sind von großem Interesse in 
Anbetracht der bisher aus Tierversu­
chen bekannten Zusammenhänge 
zwischen Vitamin B 6 - und Lipid-
Stoffwechsel. Iwami und Okada [33] 
berichten über einen verstärkten 
Cholesterol-Katabolismus bei pyrid-
oxin-defizienten Ratten, Williams et 
al. [82] fanden entsprechend eine Ab­
nahme der Cholesterol-Spiegel bei 
Vitamin B6-defizienten Ratten. An­
dere Untersucher teilten gegensätzli­
che Befunde mit einer Erhöhung des 
Cholesterols bei Pyridoxin-Mangel 
mit [17, 18] (Dam et al. [18] bei Hüh­
nern, Vijayammal und Kump [76] bei 
Ratten). Die Ergebnisse zu diesem 
Punkt sind also durchaus kontrovers 
und bedürfen weiterer Klärung. 
Swell et al. [72] fanden in ihrer Unter­
suchung der Lipidfraktionen in Se­
rum und Leber bei Vitamin B6-defi-
zienten Ratten keinen Einfluß auf die 
Serum-Werte, wohl aber eine leichte 
Abnahme des freien Cholesterols so­
wie eine sehr deutliche der Phospholi-
pide in der Leber. In diesem Zusam­
menhang ist bemerkenswert, daß die 
männlichen Epileptiker in unserer 
Studie die mit Abstand stärkste Kor­
relation gerade zwischen Phospholi-
piden und Pyridoxal-5-phosphat-
Spiegeln aufwiesen. Generell sollte 
nach unseren Ergebnissen den Zu­
sammenhängen zwischen Vitamin 
B6-Status und Lipiden auch bei Nor­
malkollektiven intensiv nachgegan­
gen werden. 
Grundsätzlich ist es wenig 
wahrscheinlich, daß die von uns be­
obachteten Korrelationen mit der an­
tiepileptischen Medikation zusam­
menhängen : Die aus der Literatur als 
Effekte der Antikonvulsiva bekannte 
Anhebung der Lipidwerte sowie die 
Verschlechterung des Vitamin Bö-
Status würden die gefundenen positi­
ven Korrelationen zwischen Vitamin 
Bö-Status und Lipiden gerade nicht 
erwarten lassen. Möglicherweise sind 
die beobachteten Zusammenhänge 
auch physikochemisch erklärbar: 
Handelt es sich doch bei Pyrodoxal-
5-phosphat um eine Substanz von 
amphiphilem Charakter, für die 
Transportmechanismen durch L i -
pide durchaus denkbar wären. 
Daß Vitamin B 6 prinzipiell das 
Immunsystem beeinflußt, ist aus 
Tierversuchen bekannt [63, 83]. Be­
ziehungen zwischen IgGund E G O T 0 
(positiv) und CCEGOT (negativ) bestan­
den in unserem Kollektiv bei den 
Männern, während bei den Frauen 
keine entsprechenden Korrelationen 
nachzuweisen waren. IgG-Spiegel 
wurden unter Antiepileptika von An­
dersen und Mosekilde [2] erniedrigt 
gefunden; entsprechenden Zusam­
menhängen zwischen Vitamin Bö-
Status und IgG-Verminderung sollte 
demnach nachgegangen werden. An­
dere Autoren konnten die antiepilep-
tika-bedingte IgG-Erniedrigung al­
lerdings nicht bestätigen [70, 81]. 
Zwischen Konzentrationsfä­
higkeit und Vitamin B6-Status war 
ebenfalls kein Zusammenhang zu fin­
den, sieht man von der äußerst 
schwachen negativen Korrelation 
zwischen CCEGOT und Gesamtzahl des 
d2-Testes bei den Frauen ab. Nen­
nenswerte positive Korrelationen 
zwischen Blutbild und Vitamin Bö-
Status bestanden lediglich zwischen 
EGOTo sowie Pyridoxal-5-phosphat 
auf der einen und M C H C auf der an­
deren Seite bei den Männern; es er­
scheint demnach eine Abnahme des 
Hb-Gehaltes der Erythrozyten bei 
schlechter Vitamin B6-Versorgung 
denkbar. 
Der Pyridoxal-5-phosphat-
Spiegel lag bei Patienten mit cerebel-
lären Störungen zwar etwas niedriger 
als bei den übrigen, bei Betrachtung 
der sonstigen Parameter des Vitamin 
Bö-Status ließ sich aber kein Zusam­
menhang zwischen diesem Vitamin 
und den cerebellären Symptomen si­
chern. Ähnlich war das Bild auch bei 
den Auffälligkeiten an Haut und Gin­
giva, obwohl bei Vitamin B6-Mangel 
das Auftreten von Dermatitiden be­
kannt ist. 
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Für die hohe Risikorate einer 
Vitamin B6-Defizienz bePden Epi­
leptikerinnen ist demnach kei­
nesfalls eine Einnahme von Ovu­
lationshemmern verantwortlich 
zu machen, sondern eher die 
Antiepileptika-Einnahme, auch 
wenn sich keine Beziehungen zu 
den Parametern der Medika-
menten-Einnahme wie bei den 
Männern fanden. 
Beziehungen zwischen Vitamin 
Ββ-Status und Nervenleitge-
schwindigkeiten fanden sich bei 
unserem Kollektiv nicht, so daß 
ein Vitamin B6-Mangel wohl nicht 
als Ursache der bekannten anti-
epileptika-bedingten Polyneuro­
pathie anzunehmen ist. 
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